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(57) Abstract 

Epimers of the compound having the formula (I) are disclosed, both in their pure form and mixed in any desired mix ratio. 
(57) Zusammenfassuhg 

Die Erfindung betrifft die Epimeren der Verbindung der Formel (I) in reiner Form sowie Gemische dieser Epimeren in jedem beliebigen 
Mischungsverhaltnis. 
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Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Prednisolonderi vate, die in der pharmazeuti - 
schen Industrie zur Herstellung von Medikamenten verwendet werden. 

Bekannter technischer Hintergrund 

In der DE-OS 41 29 535 werden Pregna-l,4-dien-3,20-dion-16,17-acetal -21- 
ester offenbart, die am cyclischen Acetalring einen Butyl-, Isopropyl-, 
sec. -Butyl-, Cyclohexyl- oder Phenylrest tragen, und deren C-21-HydroxyT - 
gruppe durch einen Acetyl- oder Isobutyrylrest acyliert ist. 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde nun gefunden, daB die nachfolgenden erf indungsgemaBen Verbindung- 
en, die sich von den Verbindungen der DE-OS 41 29 535 durch den fehlenden 
Acylrest an der C-21-Hydroxylgruppe unterscheiden, uberraschende und vor- 
teilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind die Epimeren der Verbindung der Formel I 
(siehe beiliegendes Formelblatt) in reiner Form sowie Gemische dieser Epi- 
meren in jedem beliebigen Mischungsverhal tnis. 

Die Epimeren der Verbindung der Formel I konnen durch die Formeln la und lb 
(siehe beiliegendes Formelblatt) charakterisiert werden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der er- 
findungsgemaBen Verbindungen. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB 
man 16-Hydroxyprednisolon mit Cyclohexanaldehyd umsetzt. 

Die Umsetzung erfolgt auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise in 
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geeigneten Losungsmi ttel n wie Ethern, z.B. Dioxan, Di isopropylether, 
Estern, z.B. Essigsaureethyl ester, halogenierten Kohlenwasserstoffen, z.B. 
Methylenchlorid, Chloroform, nitrierten Kohlenwasserstoffen, z.B. Nitrome- 
than, oder ohne Losungsmi ttel , unter Zusatz von katalyti schen oder auch 
groBeren Mengen Saure, wie Mineral sauren, z.B. Perchlorsaure, Chlorwasser- 
stoffsaure, Tetrafl uorborsaure, oder Sulfonsauren, z.B. Methansul fonsaure, 
bei Temperaturen von vorzugsweise 0 bis 60°C. Bevorzugt wird die Umsetzung 
zum Epimerengemisch (Forme! I) in Dioxan oder Essigsaureethylester mit 
70 %iger Perchlorsaure oder 85 %iger Tetrafl uorborsaure bei 0°C bis Raum- 
temperatur durchgefuhrt . 

Die Umsetzung von 16-Hydroxypredni solon mit Cyclohexanaldehyd liefert in 
der Regel ein Epimerengemisch, wobei durch geeignete Variation der Reak- 
tionsbedingungen die Umsetzung so gesteuert werden kann, daB uberwiegend 
ein bestimmtes Epimer entsteht. 

Zur uberwiegenden Herstellung des R-Epimeren (Formel la) werden beispiels- 
weise folgende Bedingungen bevorzugt: Halogenierte Kohlenwasserstoffe oder 
Nitromethan mit Methansul fonsaure bei Raumtemperatur bis 40°C, oder 
35-70 %ige Perchlorsaure bei 0°C bis Raumtemperatur. Eine weitere Moglich- 
keit zur uberwiegenden Herstellung des R-Epimeren besteht in der Behandlung 
des Epimerengemisches (Formel I) mit 70 %iger Perchlorsaure in einem ge- 
eigneten Losungsmittel , wie z.B. Methylenchlorid, bei 0°C (Epimerisierung) . 

Die uberwiegende Herstellung des S-Epimeren (Formel lb) wird mit Hilfe von 
Chlorwasserstoffgas in einem Losungsmittel wie beispielsweise Dioxan bei 
0°C bis Raumtemperatur erreicht. 

Sofern ein Epimer in reinerer Form gewunscht wird, als dies aufgrund der 
Reaktionsbedingungen erzielbar ist, konnen der Umsetzung geeignete Trenn- 
und Reinigungsschritte, wie beispielsweise praparative HPLC, nachgeschal tet 
werden. 



Die folgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung: 
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Beispiele 

1. 500 mg (1,3 mmol) 16-Hydroxyprednisolon werden in 5 ml Nitromethan 
suspendiert und mit 33 pi (0,38 mmol) 70 %iger Perchlorsaure und 195 pi 
(1,6 mmol) Cyclohexanaldehyd versetzt. Nach 4,5 h Ruhren bei Raumtemperatur 
(Epimerenverhaltnis in der Reaktionsmischung R/S = 55/45, HPLC-Gehalt 95 %) 
wird die Reaktionsmischung mit Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt, der 
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser und Nitromethan gewaschen und bei 50°C 
im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 440 mg (70 %) , Epimerenverhaltnis 

R/S = 57/43 (bestimmt uber HPLC, stationare Phase 0DS Hypersil, mobile 
Phase Wasser/Ethanol = 60/40). 

2. 2,0 g (5,3 mmol) 16-Hydroxyprednisolon werden in 20 ml Nitromethan sus- 
pendiert und mit 0,88 ml (10,2 mmol) 70 %iger Perchlorsaure und 0,78 ml 
(6,4 mmol) Cyclohexanaldehyd versetzt. Nach 5 h Ruhren bei Raumtemperatur 
(Epimerenverhaltnis in der Reaktionsmischung R/S = 73/27, HPLC-Gehalt 95 %) 
wird wie in Beispiel I aufgearbeitet. Ausbeute: 1,96 g (78%), Epimerenver- 
haltnis R/S = 76/24. 

3. 2,0 g (5,3 mmol) 16-Hydroxyprednisolon werden in 10 ml Nitromethan sus- 
pendiert und 1,5 ml (17,4 mmol) 70 %ige Perchlorsaure und anschlieBend 
0,8 ml (6,6 mmol) Cyclohexanaldehyd zugetropft. Man ruhrt 2 h bei Raumtem- 
peratur (Epimerenverhaltnis in der Reaktionsmischung R/S = 92/8, HPLC-Ge- 
halt 98 %) und arbeitet auf wie in Beispiel 1. Ausbeute: 2,2 g (88 %), Epi- 
merenverhaltnis R/S = 92/8. 

4. 2,0 g (5,3 mmol) 16-Hydroxyprednisolon werden in 20 ml Nitromethan sus- 
pendiert und mit 3,52 ml (41 mmol) 70 %iger Perchlorsaure und 0,78 ml 
(6,4 mmol) Cyclohexanaldehyd versetzt. Nach 1 h Ruhren bei Raumtemperatur 
wird auf Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben, mit Methyl enchlorid extra- 
hiert, die organische Phase mit Natriumsul fat getrocknet und im Vakuum ein- 
geengt. Der Ruckstand wird auf Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigsaure- 
ethylester = 1/1 chromatographies (R f =0,5). Ausbeute: 1,0 g (40 %) , Epime- 
renverhaltnis R/S = 89/11. 
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5. 20 g (53 mmol ) 16-Hydroxyprednisolon werden in 300 ml Chloroform suspen- 
diert, mit 8,0 ml (66 mmol) Cyclohexanaldehyd versetzt und unter Kiihlung im 
Eisbad 17,6 ml (205 mmol) 70 %ige Perchlorsaure zugetropft. Nach 2,5 h Ruh- 
ren bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung auf Sodalosung gegeben, 
die organische Phase mit Wasser extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt (Epimerenverhal tnis im Rohprodukt R/S = 85/15). Der 
Riickstand wird in warmem Ethanol gelost, bis zur Trubung mit Wasser 
versetzt, im Eisbad gekiihlt und der Niederschlag abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 20,2 g (81 %), Epimerenverhal tnis R/S = 85/15. 

6. 5,0 g (13,3 mmol) 16-Hydroxypredni sol on werden in 100 ml Methylenchlorid 
suspendiert, mit 4,4 ml (51,2 mmol) 70 %iger Perchlorsaure versetzt und 

2,1 ml (17,3 mmol) Cyclohexanaldehyd zugetropft. Nach 1,25 h wird das Re- 
aktionsgemisch auf Sodalosung gegeben, die organische Phase mit Wasser ge- 
waschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Rohausbeu- 
te quantitativ, HPLC-Gehalt 96 %, Epimerenverhal tni s R/S = 89/11. 

7. 300 g (797 mmol) 16-Hydroxypredni sol on werden in 3.0 1 Essigsaureethyl - 
ester suspendiert, mit 120 ml (991 mmol) Cyclohexanaldehyd versetzt und in- 
nerhalb von 20 Min. 150 ml (1,75 mol ) 70 %ige Perchlorsaure zugetropft. 
Nach 1 h Ruhren wird die Losung mit 250 g Natriumcarbonat versetzt und mit 
1,5 1 Wasser ausgeriihrt. Die Wasserphase wird mit Essigsaureethylester, die 
gesammelten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchloridlosung 
extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase mit Natriumsulfat wird im 
Vakuum langsam eingeengt, der entstehende Feststoff abgesaugt, mit Diethyl - 
ether nachgewaschen und getrocknet. Ausbeute: 282 g (75 %) , Epimerenver- 
haltnis R/S = 58/42. 

8. 10,0 g (26,6 mmol) 16-Hydroxypredni sol on werden unter Kiihlung im Eisbad 
in 100 ml Dioxan suspendiert, mit 8,8 ml (102,4 mmol) 70 %iger Perchlor- 
saure versetzt und innerhalb von 45 Min. 3,7 ml (30,5 mmol) Cyclohexanalde- 
hyd zugetropft. Man riihrt 2 h bei Raumtemperatur, neutral isiert mit Sodalo- 
sung und extrahiert mit Methylenchlorid. Die organische Phase wird mit Was- 
ser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt (Epime- 
renverhal tni s im Rohprodukt R/S 49/51). Der Riickstand wird in warmem Etha- 
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nol aufgervommen und durch Zugabe von Wasser und Kuhlung im Eisbad fraktio- 
nierend kristal 1 isiert . 1. Fraktion: 8,5 g, Epimerenverhaltnis R/S 60/40. 
2. Fraktion: 2,5 g, Epimerenverhaltnis R/S = 27/73. Gesamtausbeute: 11 g 
(88 %). 

9. 0,5 g (1,3 mmol) 16-Hydroxyprednisolon werden bei Raumtemperatur in 

20 ml Diisopropylether suspendiert und mit 190 pi (1,56 mmol) Cyclohexan- 
aldehyd und 440 pi (5,1 mmol) 70 %iger Perchlorsaure versetzt. Nach 45 Min. 
wird die Reaktionsmischung mit Essigsaureethylester versetzt und mit Na- 
triumhydrogencarbonatlosung und Wasser extrahiert. Die organische Phase 
wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Rohausbeute 
quantitativ; HPLC-Gehalt 95 %, Epimerenverhaltnis R/S = 57/43. 

10. 2,0 g (5,3 mmol) 16-Hydroxyprednisolon werden bei Raumtemperatur in 

20 ml Nitromethan suspendiert und mit 1,4 ml (21,5 mmol) Methansulfonsaure 
und 0,78 ml (6,4 mmol) Cyclohexanaldehyd versetzt. Die Losung wird 3 h bei 
40°C geruhrt und nach Abkuhlen mit Methylenchlorid verdiinnt. Die Reaktions- 
mischung wird mit Natriumhydrogencarbonatl osung und Wasser extrahiert, die 
organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird wie in Beispiel 4 chromatographiert . Ausbeute: 1,7 g (68 %), 
Epimerenverhaltnis R/S = 85/15. 

11. 5,0 g (13,3 mmol) 16-Hydroxyprednisolon werden in 50 ml Methylenchlorid 
suspendiert, unter Kuhlung im Eisbad mit 3,45 ml (53,1 mmol) Methansulfon- 
saure versetzt und innerhalb von 10 Min. 1,95 ml (16,1 mmol) Cyclohexanal- 
dehyd zugetropft. Man laBt auf Raumtemperatur kommen und ruhrt dann 3 h bei 
40°C. Die Losung wird mit Wasser extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Rohprodukt quantitativ, HPLC-Gehalt 96 %, Epime- 
renverhaltnis R/S = 85/15. 

12. 10,0 g (26,6 mmol) 16-Hydroxyprednisolon werden unter Kuhlung im Eisbad 
in 60 ml 70 %iger Perchlorsaure suspendiert und innerhalb von 10 Min. mit 
3,7 ml (30,5 mmol) Cyclohexanaldehyd versetzt. Nach 30-minutigem Ruhren un- 
ter Eiskuhlung wird auf eisgekiihlte Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben 
und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Na- 
triumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat ge- 
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trocknet und im Vakuum eingeengt (Epimerenverhaltnis im Rohprodukt 
R/S = 93/7). Der Ruckstand wird wie in Bei spiel 8 gereinigt. 1. Fraktion: 
2,1 g, Epimerenverhaltnis R/S = 94,5/5,5, 2. Fraktion: 6,56 g, Epimerenver- 
haltnis R/S = 96/4, 3. Fraktion: 1,29 g, Epimerenverhaltnis R/S = 91,5/8,5. 
Gesamtausbeute: 9,95 g (79,5 %) . 

Bei entsprechender Umsetzung der Edukte in 50 bzw. 35 %iger Perchlorsaure 
wird im Rohprodukt ein Epimerenverhaltnis von R/S = 95/5 bzw. 81/19 erhal- 
ten. 

13. 5,0 g (13,3 mmol) 16-Hydroxyprednisolon werden unter Kuhlung im Eisbad 
in 80 ml Dioxan suspendiert, mit 2,5 ml 85 %iger Tetrafluorborsaure in Di- 
ethylether versetzt und innerhalb von 10 Min. 1,95 ml (16,1 mmol) Cyclo- 
hexanaldehyd zugegeben. Man ruhrt 1 h bei Raumtemperatur, gieBt dann auf 
Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mit Essigsaureethylester. Die 
organische Phase wird mit Wasser extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird wie in Beispiel 4 chromatogra- 
phies. Ausbeute: 4,0 g (64 %), Epimerenverhaltnis R/S = 47/53. 

14. 100 mg (0,27 mmol) 16-Hydroxyprednisolon werden in 5 ml Nitromethan 
suspendiert, mit 50 ^1 85 %iger Tetrafluorborsaure in Diethylether und 
35 pi (0,29 mmol) Cyclohexanaldehyd versetzt und 15 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Epimerenverhaltnis der Reaktionsmischung R/S = 80/20, HPLC-Gehalt 
96 %. Die Einstellung des Epimerenverhal tnisses kann auch durch 30 Min. 
Erwarmen der Reaktionslosung auf 60°C erreicht werden. 

15. 2,0 g (5,3 mmol) 16-Hydroxyprednisolon werden in 40 ml Dioxan suspen- 
diert, unter Kuhlung im Eisbad mit 760 pi (6,3 mmol) Cyclohexanaldehyd ver- 
setzt und innerhalb von 20 Min. 15 ml 14,8 %ige Chlorwasserstoffgas/Dioxan- 
losung zugetropft. Nach 2 h Ruhren bei 0°C und 2 h bei Raumtemperatur wird 
auf Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben und mit Essigsaureethylester ex- 
trahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird wie in Beispiel 4 
chromatographiert . Ausbeute: 620 mg (25 %), Epimerenverhaltnis R/S = 25/75. 



WO 94/22899 



- 7 - 



PCT/EP94/01015 



16. 12,0 g (25 , 5 mmol ) 16a, 17-Cyclohexylmethylendioxy-lli3,21-dihydroxy- 
pregna-1 ,4-dien-3,20-dion (Verbindung I, Epimerenverhal tni s R/S = 60/40) 
werden bei 0°C in 240 ml Methylenchlorid gelost, mit 8,7 ml (101,1 mmol) 
70 %iger Perchl orsaure versetzt und nach 40 Min. Ruhren auf Natriumhydro- 
gencarbonatlosung gegeben. Man extrahiert die Wasserphase mit Methylen- 
chlorid, die gesammelten organischen Phasen mit Wasser und trocknet mit 
Magnesiumsulfat. Nach Einengen des Losungsmi ttel s im Vakuum wird die Ver- 
bindung I quantitativ zuruckgewonnen mit einem Epimerenverhaltnis von 
R/S = 90/10 (HPLC-Gehalt 98 %) . 

17, Eine Trennung der Epimeren (ausgehend von einem beliebigen Epimerenge- 
misch) kann mit Hilfe von HPLC beispiel swei se wie folgt erzielt werden: 

Gerate: HP 1084B Liquid Chromatograph, HP 79850B LC Terminal und UV-Detek- 
tor; Saulenmaterial : Hypersil C18, 12 ^m, 250x20 mm; Eluent: Wasser (59 %) 
/ Ethanol (41 %) ; Detektorwellenlange: 242 nm; Probenkonzentration: 220 mg 
in 600 pi DMS0 + 3800 ^1 Ethanol; Aufgabevolumen: 200 ^ = 10 mg Epimeren- 
gemisch; FluG: 10 ml/min; Ofentemperatur: 40°C; erreichte Reinheit: R-Epi- 
mer 99,6 %, S-Epimer 99,4 %. 
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Gewerbliche Anwendbarkei t 



Die erf indungsgemaBen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie sind generell fur 
die Behandlung solcher Krankheitszustande geeignet, die durch steroidale 
Antiphlogistika therapiert werden konnen. Hierzu zahlen in erster Linie 
Erkrankungen der Haut sowie des Respirationstraktes, aber auch entzundliche 
Darmerkrankungen sowie allergische Rhinitis/Conjunctivitis. 

Im Bereich der Haut eignen sich die erf indungsgemaBen Verbindungen aufgrund 
ihrer antiphlogistischen, antiprol iferati ven, immunsuppressi ven, antipru- 
riginosen und vasokonstriktorischen Eigenschaften zur (insbesondere topi- 
schen) Behandlung von Dermatosen verschiedener Genese. Beispielsweise seien 
genannt: Allergisches Kontaktekzem, atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, 
Lichen simplex, Psoriasis (vulgaris), Sonnenbrand, Pruritus im Genitoanal - 
bereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben und diskoider Lupus erythema- 
todes. 

Im Bereich des Respirationstraktes unterdriicken die erf indungsgemaBen Ver- 
bindungen nahezu samtliche in der Wand der Atemwege ablaufende Entzundungs- 
reaktionen, indem sie die Proliferation, Differenzierung, Migration und Ak- 
tivierung der Entzundungszellen sowie die Bildung von Prostagl andinen, Leu- 
kotrienen und PAF hemmen. Hierdurch verringern die erf indungsgemaBen Ver- 
bindungen die bronchiale Hyperreakti vitat , vermindern die Schleimbildung, 
verbessern die mukoziliare Clearance und verstarken (z.T. durch vermehrte 
Expression von B-Adrenozeptoren) die Wirkung von B-Sympathomimetika. Auf- 
grund dieser Eigenschaften eignen sich die erf indungsgemaBen Verbindungen 
in erster Linie (in inhalativer Form topisch appliziert) fur die (Lang- 
zeit)therapie des Asthma bronchiale. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen zeichnen sich durch eine geringe Toxi- 
zitat, eine im wesentlichen topische Wirksamkeit, eine groBe therapeutische 
Breite, eine 1 anganhaltende Wirkung und das Fehlen wesentlicher Nebenwir- 
kungen aus. Die Wirksamkeit der erf indungsgemaBen Verbindungen ermoglicht 
ihren Einsatz in der Human- und Veterinarmedizin. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behand- 
lung von Saugetieren einschl ieBl ich Menschen, die an einer der oben genann- 
ten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, 
daB man dem erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmako- 
logisch vertragliche Menge einer Oder mehrerer der erf indungsgemaGen Ver- 
bindungen verabreicht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erf indungsgemaGen Verbindungen 
zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krank- 
heiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaGen Verbin- 
dungen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genann- 
ten Krankheiten, die eine oder mehrere der erfindungsgemaGen Verbindungen 
enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Fur die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsge- 
maGen Verbindungen insbesondere in Form solcher Arzneimittel , die fur eine 
topische Applikation geeignet sind. Fur die Herstellung der Arzneimittel 
werden die erfindungsgemaGen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugsweise mit 
geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arz- 
neiformul ierungen wei terverarbei tet . Als geeignete Arzneiformul ierungen 
seien beispielsweise Puder, Emulsionen, Suspensionen, Sprays, Ole, Salben, 
Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele oder Losungen genannt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneiformul ierungen geeignet sind, 
ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Lbsemitteln, 
Gelbildnern, Salbengrundlagen und anderen Wirkstofftragern konnen bei- 
spielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel , Emulgatoren, Konservierungs- 
mittel, Losungsvermi ttler oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

Fur die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die er- 
findungsgemaGen Verbindungen bevorzugt inhalativ appliziert. Hierzu werden 
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diese entweder direkt als Pulver (vorzugswei se in mi kroni sierter Form) oder 
durch Vernebeln von Losungen oder Suspensionen, die sie enthalten, verab- 
reicht. Bezuglich der Zubereitungen und Darreichungsformen wird beispiels- 
weise auf die Ausfiihrungen im Europaischen Patent 163 965 verwiesen. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren 
hergestellt. Die Dosierung der Wirkstoffe erfolgt in der fur stark wirksame 
Glucocorticoide ublichen GroBenordnung. So enthalten topische Appl ikations- 
formen (wie z.B. Salben) fur die Behandlung von Dermatosen die Wirkstoffe 
in einer Konzentration von beispielsweise 0,1-1 %. Die Dosis fur die inha- 
lative Applikation betragt tibl icherweise zwischen 0,2 und 2 mg pro Tag. Die 
ubliche (Erhaltungs-)Dosis bei systemischer Therapie liegt bei etwa 10 mg 
pro Tag, wobei im Fall schwerer Asthmaanfalle sowie insbesondere beim 
Status asthmaticus auch wesentlich hohere Dosen (z.B. 250-500 mg i.v.) zur 
Anwendung gelangen konnen. 
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Pharmakologie 

Versuchsdurchfuhrung zur Erfassung der lokalen und systemischen Wirkung der 
zu testenden Verbindungen auf die Granulationsgewebsbildung nach Watte-Im- 
plantation bei der Ratte (Cotton-pellet-Methode) : 

Mannliche Sprague-Dawley-Ratten (jeweils 8-16 Tiere je Dosis; Gewicht je 
Tier: 180-230 g) erhalten in Isofluran-Narkose und unter sterilen Bedin- 
gungen im Schul terbl attbereich beidseitig je 1 Wattekugelchen (Hersteller: 
Firma Hartmann/Heidenheim; Wattekugelchen Gr. 2, Nr. 4865/2) von 13,0 ± 
0,5 mg subcutan implantiert. Vor Versuchsbeginn werden in die fur die Im- 
plantation in die linke Korperseite vorgesehenen Wattekugelchen jeweils 
alkoholische Losungen (0,05 ml/Pellet; 96 %-iger Alkohol) der zu prufenden 
Verbindungen instill iert. Zum Zeitpunkt der Implantation sind die Pellets 
trocken, d.h. die Substanzen haben sich auf den Wattefaden niedergeschla- 
gen. Die Pellets der rechten Korperseite werden unbehandelt implantiert. 

Im Verlauf von 7 Tagen bilden sich aufgrund des Fremdkorperreizes Granulo- 
me. Diese werden am 8. Tag aus den getoteten Tieren vorsichtig, d.h. unter 
Schonung der Bindegewebskapsel , exstirpiert, getrocknet (15 h bei 120°C) 
und gewogen. Durch Abzug des Gewichtsanteils der Wattekugelchen erhalt man 
die Menge des neugebildeten Granul ationsgewebes. 

Als MaB fur die antiproliferative Wirkung einer Verbindung dient die pro- 
zentuale Minderung des mittleren Granul om-Trockengewichtes einer behandel- 
ten Gruppe gegentiber der Kontrol lgruppe (= 100 %) . 

An den linken Granulomen erfaGt man die lokale, an den rechten die systemi- 
sche Wirkung einer Verbindung. 

Zur Erfassung der systemischen Corticoidwirkung wurden auch die Frischge- 
wichte von Thymus und Nebenniere bestimmt. 



WO 94/22899 
Tabelle 



12 



PCT/EP94/01015 



Antiproliferative Wirkung der erf indungsgemaBen Verbindungen nach lokaler 
Verabrei chung im chronischen Entzundungsmodel 1 - gemessen am EinfluB auf 
die Granulationsgewebsbildung nach sc. Watte-Implantation (sog. Cotton- 
pel let -Test) - 

Verbindung Dosis Hemmung der Granulations- n 

1 x gewebsbi Idling (Zahl der Tiere) 
(mg je Tier) % p 
lokal* (Signif ikanz) 

la 0,2 69 < 0,001 8 

lb 0,2 32 < 0,001 8 



* instilliert ins linke Pellet 
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Patentanspruche 



1. Verbindung der Formel I 




(I) 

mit der chemischen Bezeichnung 16a, 17- (22R,S)-Cyclohexylmethylendioxy- 
llfl,21-dihydroxypregna-l,4-dien-3,20-dion. 

2. Verbindung der Formel la 




(la) 



mit der chemischen Bezeichnung 16a, 17-(22R)-Cyclohexylmethylendioxy- 
ll!3,21-dihydroxypregna-l ,4-dien-3 ,20-dion. 
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3. Verbindung der Formel lb 




(b) 

mit der chemischen Bezeichnung 16a, 17- (22S) -Cyclohexylmethylendioxy- 
ll£,21-dihydroxypregna-l ,4-dien-3,20-dion. 

4. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Formel I fur ein Epimerengemisch der Verbindungen la 



und lb 
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in jedem beliebigen Mischungsverhal tni s steht. 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 16-Hydroxyprednisolon mit Cyclohexanaldehyd 
umsetzt. 

6. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 als 
Epimerengemisch der Verbindungen la und lb nach Anspruch 2 und 3 in jedem 
beliebigen Mischungsverhal tnis. 

7. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel la nach Anspruch 2. 

8. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel lb nach Anspruch 3. 

9. Verbindung nach einem der Anspruche 1 oder 2 oder 3 zur Anwendung bei 
der Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen der Haut, Erkrankungen 
des Respirationstraktes, entzundl ichen Erkrankungen des Darmes sowie 

der allergischen Rhinitis/Conjunctivitis. 

10. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 oder 2 oder 3 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Erkrankungen der Haut, Erkrankungen des Respirationstraktes, entzundl ichen 
Erkrankungen des Darmes sowie der allergischen Rhinitis/Conjunctivitis. 
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